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Badanie FIELD: interwencja hipolipemizująca
zmniejsza ryzyko makroangiopatii
i mikroangiopatii w cukrzycy typu 2
The FIELD study: lipid lowering intervention reduces the risk of macro-
and microvascular complications of type 2 diabetes
STRESZCZENIE
Chorzy na cukrzycę typu 2 cechują się podwyższo-
nym ryzykiem rozwoju chorób układu krążenia, co
przynajmniej częściowo można tłumaczyć obecno-
ścią specyficznej, „cukrzycowej”, aterogennej dysli-
pidemii. Celem badania FIELD była ocena wpływu
fenofibratu na częstość epizodów sercowo-naczynio-
wych w tej grupie chorych. Artykuł komentuje wy-
niki badania FIELD w odniesieniu do prewencji mi-
kro- i makronaczyniowych powikłań cukrzycy.
Słowa kluczowe: FIELD, cukrzyca, choroby układu
sercowo-naczyniowego, fenofibrat, lipidy
ABSTRACT
Patients with type 2 diabetes mellitus are at incre-
ased risk of cardiovascular disease at least partially
due to specific, “diabetic”, atherogenic dislipidemia.
The goal of Fenofibrate Intervention and Event Lo-
wering in Diabetes (FIELD) study was to assess the
effect of fenofibrate on cardiovascular disease events
in these patients. This article comments on the
results of FIELD study as far as the prevention of
micro- and macrovascular complications of diabetes
are concerned.
Key words: FIELD, diabetes, cardiovascular
diseases, fenofibrate, lipids
Wstęp
Ostatnie dekady przyniosły prawdziwą epide-
mię cukrzycy typu 2. Perspektywy niestety także są
zatrważające. Cukrzyca typu 2 wiąże się z istotnie
podwyższonym ryzykiem rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca i śmiertelności z nią związanej [1–3].
Ocenia się, że u chorych na cukrzycę typu 2 ryzyko
rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest około
4-krotnie wyższe niż u osób bez cukrzycy, niezależnie
od stężenia cholesterolu całkowitego. Ryzyko rozwo-
ju choroby niedokrwiennej serca zwiększa się jeszcze
przed ujawnieniem się cukrzycy typu 2. Okazuje się,
że już przy rozpoznaniu cukrzycy ponad połowa pa-
cjentów ma objawy choroby wieńcowej [4]. Badania
fińskie pokazują, że ryzyko pierwszego zawału serca
u chorych na cukrzycę jest takie samo jak ryzyko ko-
lejnego zawału serca u pacjentów bez cukrzycy [5].
Dodatkowo, zawał serca u osób z cukrzycą wiąże się
z większą wczesną i późną śmiertelnością [3, 6]. Przy-
czyny takiego stanu rzeczy nie są do końca znane.
Jedną z ważniejszych wydaje się specyficzny, cha-
rakterystyczny dla cukrzycy profil lipidowy.
W tabeli 1 wymieniono istotne zaburzenia lipi-
dowe typowe dla cukrzycy typu 2. Najważniejsze
z nich to: obecność małych gęstych LDL (co oznacza,
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że przy podobnym stężeniu liczba cząsteczek LDL jest
de facto większa), niższe stężenie cholesterolu frakcji
HDL, wyższe stężenie triglicerydów. Wyniki dużych
badań populacyjnych wskazują, że dla cukrzycy typu 2
charakterystyczny jest 50–100-procentowy wzrost
stężenia triglicerydów całkowitych i triglicerydów
związanych z VLDL [7, 8]. Hipertriglicerydemia
w cukrzycy jest przede wszystkim skutkiem nadpro-
dukcji triglicerydów związanych z VLDL, co z kolei
wiąże się ze zwiększonym napływem substratów, glu-
kozy i wolnych kwasów tłuszczowych do wątroby.
Dodatkowo wydaje się, że cukrzyca typu 2 wiąże się
z defektem usuwania cholesterolu frakcji VLDL.
Opisany powyżej, charakterystyczny dla cukrzy-
cy typu 2 profil lipidowy, zwany „aterogennym”, jest
związany z przyspieszonym rozwojem miażdżycy
i wyraźnie większą zachorowalnością na choroby
układu sercowo-naczyniowego. Dlatego tak ważne
jest pytanie o możliwość interwencji farmakologicz-
nej. Wspomniany zespół zaburzeń lipidowych odpo-
wiada w znacznym stopniu profilowi aktywności fi-
bratów — leków stosowanych w medycynie od około
40 lat. Zastosowanie fibratów wiąże się z wyraźnym
(o ok. 1/3) obniżeniem stężenia triglicerydów, ale tak-
że z podwyższeniem stężenia cholesterolu frakcji HDL
i pewnym obniżeniem stężenia cholesterolu frakcji
LDL [9]. Korzystne działanie fibratów u chorych na
cukrzycę typu 2 znalazło potwierdzenie w prowa-
dzonych wcześniej dużych badaniach klinicznych,
takich jak: Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) [10], Bezafi-
brate Infarct Prevention (BIP) Trial [11], Saint Mary’s
Ealing Northwick Park Diabetes Cardiovascular Di-
sease Prevention Study (SENDCAP) [12], Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) [13]. Ba-
dania te jednak nie przyniosły jednoznacznej odpo-
wiedzi na pytanie, jakie korzyści niesie ze sobą wie-
loletnie stosowanie fibratów u osób chorych na cu-
krzycę pod względem liczby epizodów sercowo-
-naczyniowych oraz obniżenia śmiertelności z przy-
czyn kardiologicznych (tab. 2).
Stworzenie takiego właśnie programu było ce-
lem, jaki postawili sobie autorzy programu Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD) [14]. Pod koniec ubiegłego roku ukazały się
wyniki tego badania [15]. Jego najważniejsze zało-
żenia i wyniki opisano poniżej.
Założenia programu FIELD
Badaną grupę stanowili chorzy na cukrzycę typu 2,
którą rozpoznano zgodnie z kryteriami World Health
Organization (WHO), w wieku 50–75 lat. Pacjentów
przydzielono albo do grupy przyjmującej mikronizo-
wany fenofibrat w dawce 200 mg, albo do grupy przyj-
mującej placebo. Dodatkowym kryterium rekrutacji
Tabela 1. Profil lipidowy typowy dla chorych na cukrzy-
cę typu 2
Cholesterol całkowity Æ≠
Triglicerydy ≠≠≠≠
Triglicerydy frakcji VLDL ≠≠≠≠
Cholesterol frakcji HDL ØØØ
Cholesterol frakcji LDL ≠
Małe, gęste LDL ≠≠≠
Tabela 2. Próby poprzedzające badanie FIELD dotyczące stosowania fibratów u chorych na cukrzycę typu 2
Nazwa badania Rodzaj fibratu Rodzaj badania Wynik badania w odniesieniu
do chorych na cukrzycę
Veterans Affaires High-density Gemfibrozil Prewencja wtórna, Redukacja epizodów wieńcowych
Lipoprotein in Cholesterol twarde punkty o 32% (p = 0,04)
Intervention Trial (VA-HIT) końcowe Redukcja częstości zgonów z powodu
choroby wieńcowej o 41% (p = 0,02)
Spadek śmiertelności ogólnej o 25%
ST Nary’s Ealing, Northwick Par Bezafibrat Miękkie punkty Znamienna redukcja prawdopodobnych
Diabetes Cardiovascular Disease końcowe zmian niedokrwiennych z zapisie
Prevention Study (SENDCAP) spoczynkowym EKG oraz udokumentowanych
epizodów zawału serca (p = 0,01)
Diabetes Atherosclerosis Mikronizowany Prewencja wtórna, Znamiennie mniejszy przyrost zwężenia
Intervention Study (DAIS) fenofibrat twarde punkty naczynia wieńcowego (p = 0,02)
końcowe Znamiennie mniejsze zmniejszenie
minimalnego przekroju naczynia (p = 0,029)
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były odpowiednie parametry lipidowe (stężenie cho-
lesterolu całkowitego w przedziale 3,0–6,5 mmol/l)
oraz jeden z dwóch dodatkowych warunków: sto-
sunek cholesterolu całkowitego do cholesterolu frak-
cji HDL powyżej 4,0 lub stężenie triglicerydów w prze-
dziale 1,0–5,0 mmol/l. Badani pacjenci wyjściowo nie
stosowali żadnych leków hipolipemizujących. Do kry-
teriów wykluczających należały: niewydolność nerek
(definiowana jako stężenie kreatyniny powyżej
130 mmol/l), przewlekłe schorzenie wątroby, obja-
wowa kamica pęcherzykowa lub epizod sercowo-
-naczyniowy w okresie ostatnich 3 miesięcy.
Randomizacja opierała się na metodzie dyna-
micznej alokacji ze stratyfikacją dla ważnych, znanych
czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
a więc wieku, płci, wcześniej przebytych epizodów ser-
cowo-naczyniowych, stężenia lipidów, albuminurii.
Badany lek lub placebo chorzy przyjmowali w poje-
dynczej dawce razem ze śniadaniem. Wizyty nastę-
powały w okresach 4–6-miesięcznych przez 5 lat
trwania badania. Jednym z ważnych założeń progra-
mu była kontrola parametrów lipidowych niezależnie
od tego, czy pacjent znalazł się w grupie badanej
czy kontrolnej. Ośrodek koordynujący wskazywał na
konieczność interwencji, gdy wartość cholesterolu
całkowitego przekraczała 6,5 mmol/l lub stężenie
triglicerydów przekraczało 8,0 mmol/l. Jako pierw-
szorzędowy punkt końcowy określono pojawienie się
pierwszego zawału serca niezakończonego zgonem
lub zgon związany z chorobą niedokrwienną serca.
Jako drugorzędowe punkty końcowe określono po-
ważne incydenty sercowo-naczyniowe (epizody cho-
roby niedokrwiennej serca, udary mózgu, zgony
z przyczyn kardiologicznych niezwiązane z chorobą
wieńcową, zabiegi rewaskularyzacyjne dotyczące
naczyń wieńcowych, szyjnych, obwodowych, śmier-
telność całkowitą). Jako trzeciorzędowe punkty koń-
cowe określono amputacje (związane zarówno ze
zmianami neuropatycznymi, jak i niedokrwiennymi),
pojawienie się choroby nowotworowej niezakończo-
nej zgonem, progresję nefropatii, zabiegi laseroko-
agulacji związane z progresją retinopatii, hospitali-
zacje związane z chorobą wieńcową, liczbę i czas
trwania wszystkich hospitalizacji.
Wstępnie zarejestrowano 14 247 pacjentów,
ostatecznie zrandomizowano 9795 chorych w trzech
krajach, w których prowadzono badanie (Australia,
Nowa Zelandia, Finlandia). W grupie włączonej do
badania było 40% pacjentów w wieku powyżej
65 lat, u 22% wywiad w kierunku chorób układu ser-
cowo-naczyniowego był dodatni, 26% było leczonych
z powodu cukrzycy samą dietą, 14% — insuliną bądź
terapią skojarzoną insuliną i lekami doustnymi, pozostali
byli leczeni za pomocą leków doustnych (średnia war-
tość HbA1c w obu grupach — 6,9%). Mediana czasu
trwania cukrzycy wynosiła 5 lat. Grupy przydzielone
metodą losową do stosowania placebo i fenofibra-
tu nie różniły się istotnie pod względem wyjściowej
charakterystyki klinicznej. Protokół badania dawał moż-
liwość wdrażania dodatkowego leczenia hipolipemizu-
jącego. Decyzję o wdrożeniu takiego leczenia po-
dejmowano po analizie lipidogramu, jak więc można
się było spodziewać, było ono częściej stosowane
w grupie otrzymującej placebo niż w grupie stosują-
cej fenofibrat.
Przed końcem badania, to znaczy przed ostat-
nią wizytą, mającą miejsce 5 lat po randomizacji,
950 pacjentów otrzymujących placebo (19%) oraz
954 otrzymujących fenofibrat (20%) przestało przyj-
mować lek. Najczęstszymi powodami zaprzestania
przyjmowania leku były: pogarszający się stan zdro-
wia, nieprawidłowe wyniki badań laboratoryjnych,
wycofanie zgody, zła tolerancja leku. Ich częstość
była podobna w obu analizowanych grupach. Pa-
cjenci pozostawali pod obserwacją aż do czasu za-
kończenia badania lub zgonu.
Omówienie wyników badania FIELD
Przyjmowanie fenofibratu wiązało się ze
zmniejszeniem stężenia cholesterolu całkowitego
— o 11%, cholesterolu frakcji LDL — o 12%, triglice-
rydów — o 29%, zwiększeniem stężenia cholestero-
lu frakcji HDL o 5% przy pomiarach wykonanych
4 miesiące od rozpoczęcia badania. Z czasem te róż-
nice malały, dotyczyło to zwłaszcza tych chorych, któ-
rzy stosowali dodatkowe leczenie hipolipemizujące.
Leczenie fenofibratem wiązało się ze zwiększeniem
stężenia apolipoprotein A1 i A2 odpowiednio o 3,9%
i 28%, redukcją stężenia apolipoproteiny B o 13,6%
po 4 miesiącach leczenia. Przy zamknięciu badania
różnice te wynosiły odpowiednio 1,8%, 23,7%,
–7,5%. Także w tym przypadku różnice były wyraź-
niejsze wśród pacjentów, którzy nie stosowali do-
datkowego leczenia hipolipemizującego.
Jak podkreślono powyżej, wśród pacjentów
losowo przydzielonych do grupy otrzymujących pla-
cebo znacznie częściej stosowano dodatkowe lecze-
nie hipolipemizujące (1776 osób, 17%) w porówna-
niu z grupą przydzieloną losowo do stosowania fe-
nofibratu (994 osoby, 8%, p < 0,0001). W zdecydo-
wanej większości przypadków (odpowiednio 93%
i 94%) dodatkowo stosowanymi lekami były staty-
ny. Fakt ten ma bardzo duże znaczenie dla dalszej
analizy i interpretacji wyników. Wśród pacjentów
z dodatnim wywiadem w kierunku chorób układu
krążenia dodatkowe leczenie hipolipemizujące
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stosowało 23% chorych w grupie otrzymującej pla-
cebo i 14% w grupie stosującej fenofibrat; wartości
dla chorych z ujemnym wywiadem w kierunku cho-
rób układu krążenia wyniosły odpowiednio 16% i 7%.
W badaniu FIELD zaobserwowano następujące
ważne efekty kliniczne. Po pierwsze, stosowanie fe-
nofibratu wiązało się z 11-procentową redukcją ry-
zyka dotyczącą pierwszorzędowych punktów koń-
cowych, a więc pierwszego zawału serca lub zgonu
z powodu choroby wieńcowej. Różnice te nie były
znamienne statystycznie. Po drugie, w przypadku
drugorzędowych punktów końcowych odnotowano
11-procentową redukcję zdarzeń niepożądanych
związanych z chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go. Efekt ten wiązał się przede wszystkim z 24-procen-
tową redukcją przypadków zawału serca niezakoń-
czonego zgonem oraz 21-procentową redukcją ko-
nieczności rewaskularyzacji wieńcowej. Warto
w tym miejscu podkreślić, że po uwzględnieniu w
analizie regresji stosowania nowego leczenia hipoli-
pemizującego w obu grupach fenofibrat zmniejszał
ryzyko wystąpienia nowych epizodów wieńcowych
o 19% (p = 0,01), a wszystkich epizodów sercowo-
-naczyniowych o 15% (p = 0,004). Dla innych dru-
gorzędowych punktów końcowych nie odnotowa-
no różnic znamiennych statystycznie. W grupie pa-
cjentów bez choroby wieńcowej uzyskano 19-pro-
centową, istotną statystycznie, redukcję ryzyka wystą-
pienia złożonego punktu końcowego (zgonu, zawa-
łu serca, udaru mózgu, rewaskularyzacji) oraz
25-procentową redukcję ryzyka wystąpienia incyden-
tów wieńcowych. W grupie pacjentów poniżej
65. roku życia uzyskano 20-procentową redukcję ry-
zyka złożonego punktu końcowego, a wśród kobiet
redukcja ta wyniosła 10%.
Co ciekawe, pozytywne wyniki uzyskano także
w innych dodatkowych analizach stratyfikacyjnych,
gdy pacjentów podzielono pod względem wyjścio-
wego lipidogramu. Na przykład, uzyskano 21-procen-
tową redukcję ryzyka złożonego punktu końcowego
u uczestników badania z niskim (< 4,5 mmol/l)
stężeniem cholesterolu całkowitego, 14-procentową
redukcję złożonego punktu końcowego u chorych
z niskim (< 3,0 mmol/l) stężeniem cholesterolu frak-
cji LDL oraz podobną redukcję ryzyka złożonego
punktu końcowego wśród pacjentów z niskim stę-
żeniem cholesterolu frakcji HDL.
Zaobserwowano także wpływ leczenia fenofi-
bratem na przebieg powikłań mikronaczyniowych
w cukrzycy. Stosowanie leku wiązało się z istotną
redukcją progresji lub wręcz regresją mikroalbumi-
nurii. W grupie stosującej fibrat u 2,6% więcej pa-
cjentów nie wykazano progresji mikroalbuminurii
bądź wykazano jej regresję (p = 0,002). Liczba cho-
rych wymagających zabiegów dializoterapii wynio-
sła 21 w grupie stosującej placebo oraz 16 w grupie
stosującej fibrat. W odniesieniu do retinopatii istot-
nie więcej osób z grupy kontrolnej wymagało lasero-
koagulacji w porównaniu z grupą badaną (253 vs.
178, p = 0,0003).
Terapia fenofibratem była ogólnie dobrze to-
lerowana, podobna liczba pacjentów stosujących fi-
brat i placebo musiała przerwać leczenie. Jedynie
u 1 chorego stosującego placebo i u 3 stosujących
fibrat wystąpiły epizody rabdomiolizy. Żaden z tych
chorych nie stosował statyny, objawy ustąpiły cał-
kowicie. Stosowanie fibratów wiązało się natomiast
z niewielkim zwiększeniem ryzyka zapalenia trzustki
(0,5 vs. 0,8%, p = 0,031), zatorowości płucnej (p =
0,022) i zakrzepicy żylnej (p = 0,074). Z uwagi na
niewielką liczbę pacjentów, u których wystąpiły te
powikłania, trudno tu jednak wyciągać daleko idące
wnioski. W przypadku leczenia fibratami nieco czę-
ściej miały miejsce epizody istotnego, ponad 5-krot-
nego, wzrostu poziomu CPK i transaminaz, ogólnie
jednak dotyczyły bardzo niewielkiego odsetka przy-
padków (< 1%).
Podsumowanie
Badanie FIELD było największym badaniem in-
terwencyjnym oceniającym ryzyko wystąpienia scho-
rzeń sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę
typu 2. Ten obejmujący dużą populację, rzetelnie
przeprowadzony projekt przyniósł zróżnicowane,
a częściowo nieoczekiwane wyniki dotyczące
stosowania fibratów w badanej grupie (ryc. 1). Wy-
jątkowość tego badania polegała także na tym, że
obejmowało ono tę grupę pacjentów, u których
można się spodziewać największej efektywności dzia-
łań profilaktycznych, a więc osoby ze stosunkowo
dobrze kontrolowaną cukrzycą, bez nasilonych po-
wikłań mikroangiopatycznych i miażdżycowych oraz
bez istotnych zaburzeń lipidowych, chorych często
leczonych przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Leczenie fenofibratem doprowadziło do pew-
nej redukcji pierwszorzędowych punktów końcowych
w postaci głównych epizodów wieńcowych, choć nie
osiągnięto tu znamienności statystycznej. Nieco roz-
czarowujące wyniki dotyczące pierwszorzędowych
punktów końcowych można najpewniej wiązać
z niesymetrycznym stosowaniem statyn w obu gru-
pach, ponieważ w grupie przyjmującej placebo
znacznie częściej stosowano statyny niż w grupie
przyjmującej fibrat. Ogólnie, wspomniane zjawisko
jest odzwierciedleniem szerszego problemu doboru
„czystej” grupy kontrolnej, które wynika z etycznego
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problemu konieczności aktywnych działań terapeu-
tycznych w wielu sytuacjach klinicznych. Po uwzględ-
nieniu w analizie regresji stosowania nowego lecze-
nia hipolipemizującego w obu grupach fenofibrat
istotnie zmniejszał ryzyko wystąpienia nowych epi-
zodów wieńcowych. Brak aż tak wyraźnych różnic
w lipidogramie przy zakończeniu badania w porów-
naniu z tymi, jakie obserwowano po 4 miesiącach
od rozpoczęcia programu, najprawdopodobniej wy-
nika z częstszego stosowania statyn w grupie kon-
trolnej w póżniejszym okresie badania. Warto przy-
pomnieć że kiedy porównywano lipidogramy pacjen-
tów stosujących fibrat i chorych z grupy kontrolnej,
którzy nie otrzymywali statyn, wyraźne różnice w po-
ziomie lipidogramu utrzymywały się do końca bada-
nia. Sytuacja wygląda analogicznie, gdy wziąć pod
uwagę stężenie lipoprotein A1, A2 i B, bowiem ich
profil przy zamknięciu badania był najkorzystniejszy
u chorych stosujących fibrat, średni u osób z grupy
kontrolnej przyjmujących statyny, najgorszy zaś
u tych pacjentów z grupy kontrolnej, którzy nie sto-
sowali statyn. Przyjmowanie fibratu wiązało się na-
tomiast z istotnym statystycznie ograniczeniem licz-
by wszystkich epizodów sercowo-naczyniowych,
szczególnie poprzez zmniejszenie liczby zawałów
serca niezakończonych zgonem i zabiegów rewasku-
laryzacji wieńcowej. Ochronny wpływ fenofibratu nie
budził w tym wypadku wątpliwości. Na podstawie
wyników badania wyodrębniono grupy chorych,
u których leczenie fenofibratem przyniosło szczegól-
nie dobre wyniki, a więc pacjentów poniżej 65. roku
życia, chorych z wyjściowo niskim stężeniem chole-
sterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL.
Lepsze wyniki uzyskano także w grupie kobiet.
Ciekawą i nieco zaskakującą obserwacją jest
ochronny wpływ fenofibratu w stosunku do rozwo-
ju przewlekłych, mikroangiopatycznych powikłań
cukrzycy. Interesujące są wyniki wskazujące na
zmniejszenie liczby nowych przypadków retinopatii
cukrzycowej wymagającej laserokoagulacji. Jeszcze
ciekawsze wydają się wyniki dotyczące nefropatii
cukrzycowej, bowiem w grupie stosującej fibrat ob-
serwowano nie tylko zahamowanie progresji albu-
minurii, ale nawet jej regresję! Godna uwagi wydaje
się także obserwacja dotycząca mniejszej liczby pa-
cjentów wymagających dializoterapii wśród chorych
przyjmujących fibrat. Fenofibrat jest więc pierwszym
lekiem hipolipemicznym, w odniesieniu do którego
u chorych z cukrzycą typu 2 wykazano zahamowanie
rozwoju powikłan makronaczyniowych i mikronaczy-
niowych.
Na zakończenie warto zauważyć, że fenofibrat
okazał się wreszcie lekiem bezpiecznym i dobrze to-
lerowanym, także w skojarzeniu ze statynami.
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Redukcja ryzyka, grupa leczona
fenofibratem otrzymująca placebovs.
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